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厦门大学细胞应激生物学国家重点实验室和生命科学学院是本论文的第一完成单位。实验
室主要研究方向为细胞免疫、信号转导及肿瘤的分子机制。韩爱东研究小组主要以生物大分子
结构为实验手段，综合生物化学、生物物理、生物信息等方法，研究细胞的转录调控、信号的
跨膜传递和表观遗传学。
研究得到了国家自然科学基金委和科技部的经费支持。
工作与资助
蛋白质多肽氨基端乙酰化（N-terminal acetylation）发生在蛋白质或多肽的氨基端第一个
氨基酸的（N 端）α 氨基上，是真核生物中一种最常见的蛋白质翻译后修饰方式。该修饰是由
6 类 N 端乙酰转移酶（NAT）来完成的（NatA 至 NatF），而每一种都只作用于其特异的蛋白
质多肽底物。NatB 由一个催化亚基和一个辅助亚基组成，特异性的乙酰化目标蛋白 N 末端为
Met-Glu、Met-Asp、Met-Asn 或者 Met-Gln 等为特点的多肽底物。但对于它如何识别和催化
这些特异性底物乙酰化的分子机制仍不清楚。
课题组成功地解析了白假丝酵母 NatB 全酶的结构，该酶的辅助亚基 Naa25 形成一个中空的
马蹄型结构，它的催化亚基 Naa20 含有一个辅酶 A 分子，正好结合在该中空位置。课题组还解
析了 NatB、辅酶 CoA、其特异性底物的三元复合体的结构，该结构显示了酶主要与多肽的第一、
第二个氨基酸信号作用，这和目前所有的实验结果一致。课题组的结构还发现了 Naa20 的活性
位点与多肽底物的 α 氨基形成一个氢键，这可能是催化反应发生的有效结构。
总之，该研究解析了 NatB 复合物的结构，从分子水平认识了 N- 末端乙酰化修饰酶的底物
特异性，为开发有治疗潜能的小分子抑制剂奠定了基础。
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工作与资助
人源 Apelin 受体（APJ 受体）属于 G 蛋白偶联受体中 Rhodopsin 家族 γ 分支的多肽受体，在心、
脑、血管、脾等器官与组织有高水平表达。APJ 受体及其内源性配体 Apelin 参与多种生理功能和病理
过程的调节，尤其是在心血管功能、中枢神经系统功能、血管新生等多方面起重要作用。
课题组成功解析了 APJ 受体与天然配体 Apelin 的多肽类似物的复合物晶体结构，分辨率达到 2.6 埃。
该结构解析了 APJ 受体与配体的识别与结合机制，并首次发现了一种双位点（two-site）配体结合模式，
有助于科研人员理解 Apelin 受体激活以及该家族其他多肽受体与配体识别。开发针对 APJ 受体的药物
分子有望成为治疗心衰、高血压等心血管疾病及肥胖的一个新的方向。
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